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Efeitos adversos do abuso de esterodides
anabolicos sobre o sistema cardiovascular

Anabolic steroids abuse and its adverse effects on the cardiovascular system

Waleska C. Dornas?; Tania Toledo de Oliveira® & Tanus Jorge Nagem?

RESUMO - Ester6ides Anabolicos sao derivados sintéticos de testosterona que foram desenvolvidos como
terapia adjuvante para uma variedade de condi¢oes médicas. Devido a seus efeitos anabdlicos, os Esterdi-
des Anabélicos Androgénicos (EAA) tornaram-se populares entre atletas, fisiculturistas e levantadores de
peso que utilizam excessivas doses com o objetivo de aprimorar o desempenho fisico e melhorar a aparén-
cia. Ambos, usos ilicito e médico, indicam que esterdides anabodlicos tém sido associados a muitos subse-
qlentes efeitos adversos dentro de cada sistema corporal. Esses efeitos tém sido relacionados ao aumento
do risco de doencas cardiovasculares por mecanismos tais como, mudancas do perfil de lipoproteinas,
hipertrofia ventricular esquerda concéntrica, possivelmente, prejudicando o relaxamento diastélico, mu-
dancas trombogénicas na cascata de coagulacao sangiiinea e funcao plaquetdaria, predisposicdao para va-
soplasma e cardiotoxicidade, sugerindo, assim, potenciais prejuizos para a saude.

PALAVRAS-CHAVE - Esterdides anabdlico-androgénicos, testosterona, lipoproteinas, hipertrofia, ventri-
culo esquerdo.

SUMMARY - Anabolic steroids were synthetic derivates from testosterone wich was developed as adju-
vant therapy to a variety of medical conditions. Due to their anabolic effects, Anabolic Androgenic Ste-
roids (AAS) became popular among athletes, bodybuilders and weight lifters who used in excessive
doses to improve the physical acting and appearance. Both, illicit and medical uses indicate that anabo-
lic steroids have been associated to many subsequent adverse effects within of each corporal system.
Those effects have been related to cardiovascular diseases risk increase by mechanisms such a changes
in the lipoproteins profile, concentric left ventricular hypertrophy, possibly harming the diastolic rela-
xation, thrombogenic changes in the blood cascade coagulation and platelets function, predisposition to

vasoplasm and cardiotoxicity, suggesting thus its potential damages to the health.
KEYWORDS - Anabolic-androgenic steroids. testosterone. lipoproteins. hypertrophy. left ventricle.
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INTRODUCAO .
or varios anos, a testosterona e seus derivados, : \
n . A composto de 19-nometil g OH
tém sido largamente usados na medicina, no 17 -metilagio

tratamento de doencas crénicas debilitantes (BASARIA
& et al., 2001) ou, por atletas, pelas suas propriedades
anabolicas (KUHN, 2002).

Os efeitos diretos de EAA sobre o tecido cardiaco
em humanos nao tém sido bem examinados, embora,
varias mortes de atletas, usando esteroides anabdlicos,
tém sido associadas a dano cardiaco (FRIEDL, 2000).

Desde quando a testosterona foi isolada de extratos
de testiculos em 1935, cientistas tém desenvolvido mo-
léculas enfatizando efeitos anabdlicos e prolongando
sua atividade biol6égica para aumentar os valores tera-
péuticos, evitar o metabolismo de primeira passagem e
facilitar a utilizacao sistémica da molécula de testoste-
rona (SHAHIDI, 2001; BAHRKE & YESALIS, 2004).
Entre as muitas modificagoes feitas na testosterona (Fi-
gura 1), os EAA tém mostrado significante atividade
anabdlica e reduzida androgenicidade (MOTTRAM &
GEORGE, 2000).

Quando a molécula de testosterona é modificada pela
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FIG. 1 - Estrutura basica de horménios esterdides e as possibilidades de derivacéo
quimica.

17-0-alquilagdo, um grupo metila (CH,) é comumente
introduzido na posi¢cdao C17. Metiltestosterona foi o
primeiro andrégeno 17-o-alquilados; outros do grupo
incluem oximetolona, oxandrolona, stanozolol. Em ou-
tros 17-a-alquilados, como a noretandrolona, etilestre-
nol, e norboletona, um grupo etila (C,H;) é introduzi-
dona posicao C17-a. Os 17-o-alquilados, marcadamen-
te, retardam a inativacdo hepética da testosterona, e,
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assim, podem ser administrados oralmente, com exce-
cdo do metenolona que é alquilado na posicdo C1. A
esterificacao da hidroxila em C-17, com longas cadeias
alquilicas, atrasa a biotransformacéao da testosterona,
produzindo derivados androgénicos que sao mais so-
Iaveis em veiculos lipideos para injecdo, sendo, por-
tanto, menos polares e absorvidos mais lentamente
(SHAHIDI, 2001).

Administracao de EAA por atletas

Atletas usam drogas em ciclos de gradual aumento
de doses e aumento do numero de agentes combina-
dos simultaneamente em suprafarmacolégicas doses,
megadoses, que estdo entre 10 a 100 vezes superiores
a dose terapéutica (KUHN, 2002).

Esse ciclo tem a duracao de 6 a 12 semanas, com
um periodo de descanso do consumo, €, freqiientemen-
te, envolvem a combinacao de agentes orais e injeta-
veis. Esse processo é chamado de “pirdmide", inician-
do o ciclo com poucos compostos em baixa dosagem,
seguido por aumento da dosagem e decréscimo do nu-
mero de EAA. Apoés esse ciclo, um periodo de absten-
cdo de 4 a 12 semanas ¢é usado para minimizar os efei-
tos colaterais, recuperacao do proéprio sistema hormo-
nal e/ou evitar deteccao por testes durante as competi-
¢oes (MOTTRAM & GEORGE, 2000).

Para fins de doping, os EAA sdo geralmente usados
por via oral ou parenteral (Tabela I). No entanto, mais
recentemente, gels, cremes e outras formas de admi-
nistracao destas drogas, via retal, nasal, transdérmica,
implantes de capsulas entre outros, estdo descritas
como tentativas diversas de uso clinico e de abuso por
atletas de elite (BAHRKE & YESALIS, 2004).

TABELA |
Esteréides anabélicos geralmente usados por atletas

Esterdides anabdlicos orais

] Esterdides anabdlicos injetaveis
(nome genérico)

(nome genérico)

Oximetolona?2 Decanoato de Nandrolong

Oxandrolona® Fenproprionato de Nandrolona®
Metandrostenolona?® Cipionato de Testosterona®
Etilestrenol® Enantato de Testosterona®
Stanozolol* Propionato de Testosterona®

Fluoximesterona® Acetato de Trembolona®

Mesterolona Trembolona®

Undecanoato de Testosterona Stanozolol

aEsterdides 17-alfa alquilados; *Ester 19-nortestosterona; °Ester de testosterona; “Esterdides
Veterinarios

A associacao de outras drogas, procurando potencia-
lizar efeitos colaterais e dificultar a deteccao dos EAA
na urina € exemplificada por MOTTRAM & GEORGE,
(2000):

* o hormédnio de crescimento e a gonadotrofina co-
rionica sdo utilizados para potencializar o efeito ana-
bolizante.

* o tamoxifeno e outros bloqueadores de estrégeno
para diminuir a ginecomastia.

* a probenecida, por diminuir a excrecdo urindria,
para dificultar a deteccéo, assim como, os diureticos,
que atingem esse objetivo por diluir a urina.

* para tornar os contornos da musculatura mais vi-
siveis, a eliminacéo de liquido retido, causada pelos
diuréticos, também é desejada.
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* varios outros produtos, como vitaminas, aminoa-
cidos, compostos protéicos, etc., sdo utilizados na es-
peranca de que possam ajudar na melhora do desem-
penho fisico e da aparéncia.

Como administrar altas dosagens de EAA conduz
ao aumento da massa muscular e ganho de forga, efei-
tos adversos tém sido observados, uma vez que, au-
mentando concentracdes de metabolitos, também mais
inter)agc')es sdo registradas (RITSCH & MUSSHOFF,
2000).

EFEITOS ADVERSOS SOBRE
O SISTEMA CARDIOVASCULAR

EAA e hipertrofia cardiaca

O coracdo de machos em muitas espécies é maior
do que o de fémeas, mesmo apoés a eliminacéao da dife-
renca de peso corporal. STOLT & et al., (2000) relatam
que a massa do ventriculo esquerdo (VE) entre atletas
de endurance do sexo feminino nao excede significati-
vamente a massa do VE de sedentarios do sexo mascu-
lino controle, 176+29g vs 167+37g, respectivamente.
Estudos experimentais apdéiam a suposicdo de um di-
reto efeito de androgénios no coracao, sugerindo que
estrogénio tem uma preventiva funcédo na patogénese
da hipertrofia do VE (LIP & et al., 2000).

A atividade fisica tem um efeito significante sobre
o tamanho, aspecto e funcao do coracao. Seis sema-
nas de um moderado treinamento aerébio resulta em
dilatacdo do ventriculo esquerdo, cessando esse be-
neficio em 3 semanas ap6s o término do periodo de
treinamento fisico (WIGHT & SALEM, 1995). Obser-
vacoes em atletas que participam de esporte de resis-
téncia, mostram um desenvolvimento das dimensoes
da cavidade do VE sem um significativo aumento da
espessura da parede (hipertrofia excéntrica), o que
néo é freqlientemente detectavel em atletas envolvi-
dos em treinamento de forca, que mais comumente
desenvolvem a parede do VE sem um significativo
aumento na dimensao da cavidade (hipertrofia con-
céntrica) (Figura 2). DICKERMAN & et al., (1997),
em estudos ecocardiograficos, encontraram que EAA
altera a morfologia do VE, sendo esta, marcadamen-
te, mais concéntrica.

Hipertrofia Excéntrica Normal Hipertrofia Concéntrica

FIG. 2 - Secgao cruzada do ventriculo esquerdo do coragao

URHAUSEN e KINDERMANN (1999) encontraram,
entre fisiculturistas que usavam EAAs, uma alta hiper-
trofia induzida. Treinamento com peso combinado ao
uso de EAA, aumenta a espessura da parede do VE,
volume diastolico final, e, o tempo de relaxamento iso-

volumétrico, é também significativamente prolongado
(DICKERMAN & et al., 1997)
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A hipertrofia do VE é um fator de risco indepen-
dente para morbidade e mortalidade cardiovascular e,
isto tem sido uma conexao para fibrilacao atrial, arrit-
mia ventricular e morte stbita cardiaca (LIP & et al.,
2000).

Mudancas histopatoldgicas

Observou-se fibrose miocardial e inflamacdo em
amostras de autoépsia miocardial em ratos apos uma
exposicdo a EAA (FRIEDL, 2000; NIEMINEN & et al.,
1996) sendo, esses efeitos deletérios sobre células mi-
ocardiais dependente da dose administrada e do tem-
po de exposicdo de EAA (MELCHERT & et al., 1992).

Estudos experimentais em culturas de células mio-
cardiais revelam destruicdo de células associadas com
atividade de contracdao deprimida, aumento da fragili-
dade lisossomal e atividade mitocondrial deprimida
(MELCHERT & et al., 1992). Além disso, TAGARAKIS
e cols (2000) demonstram que exercicio muscular com-
binado com EAA prejudica a adaptacdo microvascular
cardiaca para condicionamento fisico. Essa descoberta
apdia o direto efeito de toxicidade dos EAA sobre o
miocérdio.

Intervalo QT e dispersao

Intervalo QT no eletrocardiograma (ECG) é descrito
como o tempo de ativacdo ventricular para o fim da re-
cuperacdo elétrica. O prolongamento do intervalo QT
entre atletas de resisténcia é considerado, podendo ocor-
rer devido ao aumento do tonus vagal ou da hipertrofia
cardiaca adaptativa (BROWNE & et al., 1982). O pro-
longamento do intervalo QT prediz morte em pacientes
com doenca cardiaca, mas ndo em individuos saudéveis
(KARJALAINEN & et al., 1997). Varios estudos também
tém sugerido aumento de dispersdo de QT associado ao
aumento de mortalidade em pacientes hipertensos
(MAYET & et al., 1996). A hipertrofia do VE, induzida
por substancias anabdlicas, reflete aumento da disper-
sado do intervalo de QT similar ao encontrado na hiper-
trofia VE hipertensiva (MAYET & et al., 1996). Isto pode
refletir em um aumento do risco de arritmias em usuari-
os de EAA (NIEMINEN & et al., 1996).

Alteracao do perfil de lipoproteinas

Hormoénios sexuais influenciam lipoproteinas e con-
centracdo de apolipoproteinas (MORRISON & et al,,
1998), sugerindo um risco indicador independente para
o desenvolvimento de doenca vascular (HARTGENS &
et al., 2004), parecendo ser o mais pronunciado efeito
sobre lipidios e lipoproteinas pelos esterdides orais 17-
a-alquilados, do que, pelos administrados parenteral-
mente: decanoato de nandrolona e ésteres de testoste-
rona (HARTGENS H & et al., 2004).

A literatura (UHHAUSEN & et al.,, 2003) revela
mudancas consistentes e dramaticas nos niveis plas-
maticos de lipidios associados ao consumo de esteroi-
des anabolicos. Varios estudos tém mostrado que o uso
de EAAs resulta em depresséao significante dos niveis
de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C), enquan-
to, elevam-se os niveis de lipoproteinas de baixa den-
sidade. (Tabela IT). Essas alteracdes conduzem poten-
cialmente para aterosclerose e aumento do risco de
doencas coronarias estimado de trés a seis vezes acima
do normal.

Baixo nivel de HDL esté correlacionado negativa-
mente com hipertrofia VE e, esse fator também tém sido
independentemente associado com o desenvolvimento
de fibrilacao atrial, arritmia ventricular e morte stbita
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TABELA 11
Alteraces nos niveis plasmaticos de lipidios, lipoproteinas
e apoliproteinas

{ HDL
HDL-2 (redugao de 55 a 89%)
HDL-3 (redugao de 13 a 55%)

Lipoproteinas
Poprotel 1 LbL
(oral —aumenta LDL)
(injetavel — ndo altera)
Triglicerideos Nenhuma alteracao

! Apo-A (relacionada a HDL)

Apoliproteinas 1 Apo-B (relacionada a LDL)

HDL (Lipoproteina de alta densidade); LDL (Lipoproteina de baixa densidade)

(LIP & et al., 2000). A diminui¢cdo de HDL-C com admi-
nistracdo de testosterona é comumente mediada pelo
aumento da atividade da lipase hepética (HL). HL hi-
drolisa triacilglicerol e fosfolipidio, mediante remocéao
de lipoproteinas do plasma. Essa hidrolise converte
HDL, para mais leve densidade HDL, e, em adicéo,
HL, pelo mesmo mecanismo, converte para LDL (HER-
BST & et al., 2003).

Apos cessar a utilizacdo de EAA, o disturbio lipideo
e o perfil de lipoproteinas recuperam-se totalmente,
variando de algumas semanas até 3 a 5 meses (URHAU-
SEN & etal., 2003). HARTGENS e cols (2004) demons-
tram que a recuperacao depende acentuadamente da
duracao do uso de EAA.

Mudancas trombogénicas

Varios andrégenos 17-a-alquilados tem provocado
o aumento da atividade do plasminogénio, proteina e
anti-trombina III. Essas mudancas sugerem que an-
drogénios poderiam proteger contra trombose, mas, no
entanto, nenhuma protecao tem sido relacionada a EAA
(SHAHIDI, 2001); pelo contrario, possiveis mecanis-
mos para um aumento do risco arterial de trombose
devido aos esterdides anabélicos, incluem aumento dos
niveis de varios fatores pro-coagulantes, diminuicdo da
atividade fibrinogénica, aumento da agregacao plaque-
taria, diminuicdo de protaciclinas e inibicdo das pro-
priedades do 6xido nitrico (SHAHIDI, 2001; TAGA-
RAKIS & et al., 2000; VOGT & et al., 2002).

Altos valores sangliineos em usudrios de EAA esti-
mulam a eritropoiese e granulopoiese pelos andrége-
nos, com reversivel aumento nos niveis de eritropoieti-
na no organismo. Um aumento no hematdécrito e trom-
boécito pode ser considerado como aumento do risco
cardiovascular, mortalidade e tendéncia de trombroci-
tos, contribuindo para a ocluséao vascular (URHAUSEN
& et al., 2003).

Doenca Isquémica Cardiaca

Na literatura médica, muitos relatos de casos exis-
tem de prematura doenca isquémica aguda e relato de
infarto do miocardio com o abuso de EAA (APPLEBY &
et al, 1994; HUIE, 1994). DU TOIT & et al. (2005),
usando ratos, mostraram que doses suprafisiologicas
cronicas de esteréides anabdlicos causam hipertrofia
patofisioldgica miocardial, aumentando a susceptibili-
dade para isquemia/injuria reperfusao.

A administracao de varios EAA esta associada a com-
plicacoes cardiovasculares (Figura 3) que incluem hi-
pertensao, cardiomiopatia, embolismo, derrame cere-
bral, arritmias, fibrilacao atrial e infarto agudo do mio-
cardio (GRACE & et al., 2003; SULLIVAN & et al., 1999;
GOMES & et al., 2005).
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FIG. 3 - Proposta de mecanismos patoldgicos de prematuro evento cardiaco devido abuso de EAA

CONCLUSAO

A freqiiéncia de eventos cardiovasculares entre pes-
soas utilizando esterdides anabdlicos nao é, provavel-
mente, representativa, ja que é dificil encontrar indivi-
duos que admitem estar usando EAA, dificultando so-
bremaneira a deteccdo de eventos cardiacos que per-
mitam observar os possiveis riscos desses agentes.
Contudo, os efeitos adversos estudados sobre a admi-
nistracdo de EAA sao de grande importancia, por re-
presentarem uma forma estratégica de prevenir o uso
indiscriminado de tais substdncias, e, para redirecio-
nar futuras pesquisas que intensifiquem o amplo co-
nhecimento das alteracdes possiveis da quimica dos
esteréides administrados no organismo.
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